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А ннотация
А ктуальность: Ферменты фолатного цикла регулируют ключевые реакции в 
фолат-опосредованном одноуглеродном метаболизме. Нарушения фолатного 
цикла могут быть связаны с возникновением плацентарной недостаточности с 
синдромом задержки роста плода (СЗРП) у беременных, однако на сегодняш­
ний день связь полиморфизма генов фолатного цикла с развитием патологии 
течения беременности изучена недостаточно. Ц ель исследования: Изучение 
ассоциации полиморфных локусов генов фолатного цикла с развитием СЗРП 2­
3 степени. М атериалы  и методы: Выборку для исследования составили 112 
беременных с СЗРП 2-3 степени и 243 беременных с нормальным весом ново­
рожденного. Изучались полиморфные локусы генов фолатного цикла 
rs1805087 генаMTR, rs1801394 генаMTRR, rs1979277 гена SHMT1, rs699517 ге­
на TYMS, rs2790 гена TYMS. Исследование проводили методом ПЦР с исполь­
зованием соответствующих олигонуклеотидных праймеров и зондов с после­
дующим анализом полиморфизмов методом детекции TaqMan зондов (real-time 
ПЦР). Анализ ассоциаций проводился с использованием программного обеспе­
чения gPLINK v2.050. Межгенные взаимодействия в двух- и трехлокусных мо­
делях анализировали с помощью метода MDR и его модификации GMDR. Ре­
зультаты : Показано, что аллель Т rs1979277 гена SHMT1 ассоциирован с раз­
витием СЗРП 2-3 степени в рамках аддитивной (OR=1,56, 9 5 % d  1,10-2,22, 
р=0,012, рperm=0,011) и рецессивной (OR=2,55, 95% Q 1,24-5,22, р=0,011, 
рperm=0,007) моделей. Выявлена ассоциация аллеля G rs1805087 гена MTR  с 
формированием СЗРП 2-3 степени в соответствии с рецессивной моделью 
(OR=3,28, 9 5 % d  1,14-9,47, р=0,028, рperm=0,014). Выявлены две 2-х локусных и 
одна трехлокусная модели SNP х SNP взаимодействий, ассоциированных с раз­
витием СЗРП 2-3 степени. В состав значимых моделей входят три полиморф­
ных локуса - rs1979277 SHMT1, rs1805087 MTR  и rs1801394 MTRR. Парное вза­
имодействие rs 1801394 MTRR  х rs1979277 SHMT1 является основой двух 
наиболее значимых моделей ген-генных взаимодействий, ассоциированных с 
развитием СЗРП 2-3 степени. Заключение: Полиморфные локусы rs1979277 
SHMT1, rs1805087 MTR  и rs 1801394 MTRR  ассоциированы с развитием СЗРП 2­
3 степени.
Клю чевые слова: полиморфизм; ассоциации; SNPхSNP взаимодействия; пла­
центарная недостаточность; синдром задержки роста плода; беременность; фо- 
латный цикл
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A bstract
B ackground: Folate cycle enzymes regulate key reactions in folate-mediated single­
carbon metabolism. The folate cycle disturbances may be associated with the occur­
rence of placental insufficiency with fetal growth restriction syndrome (FGRS) in 
pregnant women, however, to date, the relationship of polymorphism of the folate 
cycle genes with the development of pregnancy pathology has not been examined in 
sufficient detail. The aim of the study: To study the association of polymorphic loci 
of the folate cycle genes with the development of 2-3-degree FGRS. M aterials and 
methods: The sample for the study included 112 pregnant women with 2-3-degree 
FGRS and 243 pregnant women with normal birth weight. The polymorphic loci of 
the folate cycle gene rs1805087 of the MTR  gene were studied, rs1801394 of the 
MTRR  gene, rs1979277 of the SHMT1 gene, rs699517 of the TYMS gene, rs2790 of 
the TYMS gene involved in the formation of placental insufficiency and FGRS of the 
2nd or 3rd degrees. The study was carried out by PCR using the appropriate oligonu­
cleotide primers and probes, followed by analysis of polymorphisms by the detection 
method of TaqMan probes (real-time PCR). Association analysis was performed us­
ing gPLINK v2.050 software. Intergenic interactions in two- and three-locus models 
were analyzed using MDR method and its GMDR modifications. Results: It was 
shown that the T allele rs1979277 of the SHMT1 gene is associated with the devel­
opment of 2-3-degree FGRS in the framework of additive (OR = 1.56, 95% Cl 1,10 - 
2,22, p = 0,012, pperm = 0.011) and recessive (OR = 2.55, 95% Cl 1.24-5.22, p = 
0,011, pperm = 0.007) models. The association of the G rs1805087 allele of the MTR 
gene with the formation of 2-3-degree FGRS was revealed in accordance with the re­
cessive model (OR = 3.28, 95% Cl 1.14-9.47, p = 0.028, pperm = 0.014). Two 2-locus 
and one three-locus models of SNPxSNP interactions associated with the develop­
ment of FGRS 2-3 degrees were identified. Significant models include three poly­
morphic loci -  rs1979277 SHMT1, rs1805087 MTR, and rs1801394 MTRR. Pairwise 
interaction rs1801394 MTRR x rs1979277 SHMT1 is the basis of the two most signif­
icant models of gene-gene interactions associated with the development of FGRS of 
2-3 degrees. Conclusion: Polymorphic loci rs1979277 SHMT1, rs1805087 M TR  and 
rs1801394 MTRR are associated with the development of FGRS of 2-3 degrees. 
Keywords: polymorphism; associations; SNPхSNP interactions; placental insuffi­
ciency; fetal growth restriction syndrome; pregnancy; folate cycle
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Введение. Задержка роста плода 
(ЗРП) -  это не самостоятельное нозологи­
ческое заболевание, а синдром, возникаю­
щий вследствие развития различных пато­
логических процессов, которые по тем или 
иным причинам развиваются в системе 
мать-плацента-плод. Одной из причин 
синдрома ЗРП (СЗРП) может быть плацен­
тарная недостаточность (ПН). Следствием 
данного осложнения беременности, явля­
ется рождение ребенка со сниженными 
массо-ростовыми показателями (менее 10­
го перцентиля) [1, 2]. Абсолютное или от­
носительное уменьшение плацентарной 
массы влияет на количество питательных 
веществ, которые получает плод, на харак­
тер газообмена, на эндокринную и метабо­
лическую функцию плаценты, все это спо­
собствует формированию СЗРП [2-4]. Так 
как, эта патология имеет большой удель­
ный вес в структуре перинатальных потерь 
и неонатальных заболеваний, а также ве­
дет к неблагоприятным медико-биологи­
ческим и социальным прогнозам, изучение 
факторов, влияющих на развитие ПН и 
СЗРП имеет большое значение.
Известно, что частота перинатальной 
смертности при СЗРП выше в 7-10 раз по 
сравнению с нормально протекающей бе­
ременностью. За последние десятилетия 
частота плацентарной дисфункции (ПД), 
задержки развития плода и плацентарной 
недостаточности (ПН) не только не имеет 
тенденции к снижению, но и растет во всех 
странах мира [3, 4]. Кроме этого, практи­
чески у 50% детей, которые родились с 
признаками СЗРП, в дальнейшем выявля­
ют острые и хронические заболевания 
[5, 6]. Приведенные негативные обстоя­
тельства свидетельствуют о важности 
своевременного выявления СЗРП еще на 
этапе пренатального наблюдения, оптими­
зации условий развития плода, планирова­
ния и ведения родов, обеспечения рацио­
нального ухода в послеродовом периоде.
С акушерской точки зрения, ПД -  это 
гестационное осложнение многофакторной 
этиологии, имеет тяжелые последствия для 
организма матери, плода и может быть, 
как причиной, так и реализацией ослож­
ненного течения беременности и сомати­
ческой патологии [6]. Патогенез ПН за­
ключается в нарушении децидуальной 
перфузии, ферментативной недостаточно­
сти децидуальной ткани [2, 4]. Происходят 
структурно-функциональные изменения 
плаценты, усиление вариабельности ядер 
симпластотрофобластов, уменьшение ко­
личества мелких ворсинок хориона, сни­
жение интенсивности васкуляризации, ин- 
волютивных изменений, процессов им­
плантации, плацентации, плацентарной 
гемоциркуляции, циркуляторных пораже­
ний плаценты и т.д. Реакции сосудов тер­
минальных ворсинок имеют компенсатор­
ные резервы, при их истощении отсут­
ствуют возможности развития дополни­
тельной сосудистой сетки, все это является 
началом инволютивно-дистрофических 
изменений с формированием ПН и за­
держки роста плода, антенатальной потери 
плода, преждевременной отслойкой нор­
мально и низко расположенной плаценты 
[2, 4, 6].
Одной из причин ПН и СЗРП явля­
ются изменения фолатного цикла, обу­
словленные разнообразными факторами 
риска. К  внешне средовым факторам риска 
можно отнести: низкое употребление мик­
роэлементов, витаминов, вредные привыч­
ки (курение, алкоголь) и др. [7, 8]. Боль­
шое значение имеют определенные осо­
бенности генома, полиморфизмы генов, 
участвующих в метаболизме фолиевой 
кислоты. Нарушение обмена фолиевой 
кислоты, может вызывать целую группу 
причин, осложняющих течение беремен­
ности, в том числе приводящих к СЗРП 
[7, 8, 9].
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Известно, что фолиевая кислота 
участвует в формировании сосудистого 
русла. Нарушение ангиогенеза может вы­
зывать плацентарную дисфункцию, что 
ассоциировано с патогенезом фетоплацен­
тарной недостаточности и СЗРП и может 
приводить к антенатальной гибели плода 
[10, 11].
Метаболизм фолиевой кислоты осу­
ществляется с помощью сложного каскад­
ного процесса, сопровождающегося гене­
тически детерминированными фермента­
тивными реакциями. Понимание роли по­
лиморфизма генов-кандидатов, вовлечен­
ных в процесс формирования задержки 
внутриутробного развития плода, имеет 
важное значение для разработки эффек­
тивных методов диагностики и профилак­
тики этого осложнения беременности.
Ц ель исследования. Изучение ассо­
циации полиморфных локусов генов фо- 
латного цикла с развитием синдрома за­
держки роста плода 2-3 степени.
М атериалы  и методы исследова­
ния. Под наблюдением находилось 355 
беременных женщин в третьем триместре 
беременности, у которых были собраны 
анамнестические данные, исследовались 
общеклинические и биохимические пока­
затели. Выборку для исследования соста­
вили 112 беременных с СЗРП 2-3 степени 
и 243 беременных с нормальным весом 
новорожденного. Группы были репрезан- 
тивны по возрасту, росту и акушерскому 
анамнезу.
Материалом для исследования по­
служили образцы ДНК, выделенной из 
цельной венозной крови. Изучались сле­
дующие полиморфные локусы генов
фолатного цикла rs1805087 гена MTR, 
rs1801394 гена MTRR, rs1979277 гена 
SHMT1, rs699517 гена TYMS, rs2790 гена 
TYMS. Исследование проводили методом 
ПЦР с использованием соответствующих 
олигонуклеотидных праймеров и зондов с 
последующим анализом полиморфизмов 
методом детекции TaqMan зондов (real­
time ПЦР).
Статистические расчеты осуществля­
лись с использованием программного 
обеспечения gPLINK v2.050
(http://zzz.bwh.harvard.edu/plink/). Для кор­
рекции множественных сравнений исполь­
зовали пермутационный тест. Для иссле­
дования ген-генных взаимодействий ис­
пользовался метод снижения размерности 
MDR (Multifactor Dimensionality Reduction) 
в модификации Model-Based-MDR (MB- 
MDR) (Calle M L. et al., 2010).
Результаты  и их обсуждение. По 
всем изученным SNPs как в группе бере­
менных с СЗРП 2-3 степени, так и в группе 
контроля частоты минорных аллелей 
(MAF) были выше 5%. Анализ наблюдае­
мого распределения генотипов не выявил 
отклонения от ожидаемого распределения 
в соответствии с равновесием Харди- 
Вайнберга (HWE) по всем рассматривае­
мых локусам как среди беременных с 
СЗРП 2-3 степени (табл. 1), так и в кон­
трольной группе (табл. 2).
Анализ ассоциации аллелей поли­
морфных локусов генов фолатного цикла с 
развитием СЗРП 2-3 ст. (табл. 3) показал 
что аллель Т rs1979277 гена SHMT1 досто­
верно связан с развитием СЗРП 2-3 степе­
ни (OR=1,57, 950/ о С1 1,11-2,23, р=0,011, 
Pperm=0,012, Nperm=1596).
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Таблица 1
Распределение 5 полиморфных локусов генов фолатного цикла в группе беременных с СЗРП 2 - 3 степени
Table 1
Distribution of 5 ^ polymorphic loci of the folate cycle ^ genes in the group of pregnant women with FGRS of 2-3 degrees
CHR SNP Ген Минорныйаллель
Частый
аллель
Частота
минорного
аллеля
Число изу­
ченных 
хромосом
Распределение
генотипов*
Наблюдаемая гете- 
розиготность 
H0
Ожидаемая гетеро- 
зиготность 
Не
P
1 rs1805087 MTR G A 0,230 674 9/35/66 0,318 0,366 0,191
5 rs1801394 MTRR A G 0,428 706 20/53/37 0,482 0,488 1,000
17 rs1979277 SHMT1 T C 0,312 664 17/43/41 0,426 0,472 0,398
18 rs699517 TYMS T C 0,287 690 10/40/60 0,366 0,397 0,469
18 rs2790 TYMS G A 0,172 704 3/34/73 0,309 0,297 1,000
Примечание: * - количество гомозигот по минорному аллелю / гетерозигот / гомозигот по частому аллелю. 
Note: * - count of homozygotes for the minor allele / heterozygotes / homozygotes for the frequent allele.
Таблица 2
Распределение 5 полиморфных локусов генов фолатного цикла в контрольной группе
Table 2
D istribution of 5 polymorphic loci of the folate cycle genes in the control group
CHR SNP Ген Минорныйаллель
Частый
аллель
Частота
минорного
аллеля
Число изу­
ченных хро­
мосом
Распределение
генотипов*
Наблюдаемая
гетерозиготность
Ожидаемая гетерози- 
готность P
1 rs1805087 MTR G A 0,224 454 6/90/131 0,396 0,348 0,055
5 rs 1801394 MTRR A G 0,43 486 44/121/78 0,498 0,490 0,896
17 rs1979277 SHMT1 T C 0,281 462 17/96/118 0,416 0,404 0,747
18 rs699517 TYMS T C 0,293 470 18/102/115 0,434 0,415 0,532
18 rs2790 TYMS G A 0,167 484 7/67/168 0,277 0,279 0,821
Примечание: * - количество гомозигот по минорному аллелю / гетерозигот / гомозигот по частому аллелю. 
Note: * - count of homozygotes for the minor allele / heterozygotes / homozygotes for the frequent allele.
Оригинальная статья
Original article
Научные результаты биомедицинских исследований. 2020. Т. 6, № 1. С. 37-50 
Research Results in Biomedicine. 2020. Vol. 6, № 1. Р. 37-50
Ассоциации аллелей 5 полиморфных локусов генов фолатного цикла с СЗРП 2-3 ст. у беременных 
Associations of aleles of 5 polymorphic loci of the folate cycle genes with 2-3-degree FGRS in pregnant women
CHR SNP Ген Минорный ал­лель (MAF)
MAF у беременных с 
СЗРП 2-3 ст. MAF в контроле OR L95 U95 P
1 rs1805087 MTR G 0,241 0,225 1,09 0,75 1,60 0,638
5 rs1801394 MTRR A 0,423 0,430 0,97 0,70 1,34 0,086
17 rs1979277 SHMT1 T 0,381 0,281 1,57 1,11 2,23 0,011
18 rs699517 TYMS T 0,273 0,294 0,90 0,63 1,29 0,572
18 rs2790 TYMS G 0,182 0,167 1,11 0,73 1,68 0,637
Таблица 3 
Table 3
Примечание: OR -  отношение шансов (L95 -  нижняя граница, U95 -  верхняя граница), р -  уровень значимости.
Note: OR is the odds ratio (L95 - lower limit, U95 - upper limit), p - significance level.
Результаты логистического регрессионного анализа ассоциаций 5 SNPs генов фолатного цикла с формированием СЗРП 2
в рамках аддитивной, доминантной и рецессивной моделей
Results of logistic regression analysis of 5 SNPs associations of the folate cycle genes with the formation of 2-3-degree FGRS in
_________of additive, dominant and recessive models_____________
Таблица 4 
3 степени
Table 4
scope
Chr SNP Ген n
Аддитивная модель оминантная модель 5ецессивная модель
OR 95%CI Р OR 95%CI Р OR 95%CI РL95 U95 L95 U95 L95 U95
1 rs1805087 MTR 337 1,10 0,74 1,62 0,630 0,91 0,57 1,45 0,689 3,28 1,14 9,47 0,028
5 rs1801394 MTRR 353 0,97 0,70 1,34 0,855 0,93 0,58 1,50 0,775 1,00 0,56 1,80 0,986
17 rs1979277 SHMT1 332 1,56 1,10 2,22 0,012 1,53 0,95 2,45 0,079 2,55 1,24 5,22 0,011
18 rs699517 TYMS 345 0,90 0,63 1,29 0,571 0,8 0,51 1,26 0,332 1,21 0,54 2,71 0,650
18 rs2790 TYMS 352 1,11 0,73 1,68 0,636 1,15 0,71 1,86 0,567 0,94 0,24 1,71 0,931
Примечание: -  выделены статистически значимые результаты с учетом адаптивного пермутационного теста, OR -  отношение шансов, 95%CI -  
95% доверительный интервал (L95 -  нижняя граница , U95 -  верхняя граница), р -  уровень значимости.
Note: -  statistically significant results were selected taking into account the adaptive permutation test,- OR -  odds ratio, 95% CI -  95% confidence interval 
(L95 -  lower limitl, U95 -  upper limit), p -  significance level.
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Установлено, что аллель Т rs1979277 
гена SHMT1 ассоциирован с развитием 
СЗРП 2-3 степени в рамках аддитивной 
(OR=1,56, 950/ о С1 1,10-2,22, р=0,012,
рperm=0,011, Nperm=1792) и рецессивной 
(OR=2,55, 95/С 1 1,24-5,22, р=0,011,
рperm=0,007, Nperm=2961) моделей (табл. 4). 
Также выявлена ассоциация аллеля G 
rs1805087 гена MTR  с формированием 
СЗРП 2-3 степени в соответствии с рецес­
сивной моделью (OR=3,28, 9 5 % d  1,14­
9,47, р=0,028, Pperm=0,014, Nperm=1364).
При анализе ассоциаций гаплотипов 
полиморфных локусов rs699517 и rs2790 
гена TYMS с развитием СЗРП 2-3 степени у 
беременных достоверных данных не выяв­
лено (табл. 5).
С использованием метода MB-MDR 
выявлено 3 значимые модели SNPXSNP 
взаимодействий генов фолатного цикла, 
ассоциированных с развитием СЗРП 2-3 
степени: 2 модели двухлокусного взаимо­
действия, 1 -  трехлокусного ^ p e rm ^ ^ )  
(табл. 6).
Проведенный анализ показал, что в 
состав 3 наиболее значимых моделей меж- 
генных взаимодействий, ассоциированных 
с развитием СЗРП 2-3 степени, входят 3 
полиморфных локуса из 5 рассматривае­
мых SNPs: rs1805087 MTR, rs1801394 
MTRR  и rs1979277 SHMT1. Следует отме­
тить, что каждый из этих трех «значимых» 
SNPs входит, как правило, в состав двух 
моделей. При этом, полиморфный локус 
rs1805087 MTR  участвует в формировании
наиболее значимых моделей ген-генных 
взаимодействий всех уровней (2-х и 3-х 
локусных). Также, парное SNPXSNP взаи­
модействие rs1805087 MTR  х rs1979277 
SHMT1 является основой двух наиболее 
значимых моделей межгенных взаимодей­
ствий -  одной 2-х локусной и одной 3-х 
локусной моделей. Ассоциации отдельных 
комбинаций генотипов с развитием СЗРП 
2-3 степени в рамках 3 наиболее значимых 
моделей SNPXSNP взаимодействий пред­
ставлены в таблице 7. Наиболее значимую 
ассоциацию с СЗРП 2-3 степени имеет 
двухлокусная комбинация генотипов AG 
rs 1801394 MTRR  х GG rs1805087 MTR (beta 
=0,47, p=0,002).
С помощью метода MDR выполнен 
анализ межгенных взаимодействий трех 
SNPs rs1801394 MTRR  х rs1805087 MTR  х 
rs1979277 SHMT1, связанных с развитием 
СЗРП 2-3 степени. Полученные результаты 
представлены на рисунке 1 ввиде дендро­
граммы (А) и графа (Б). Следует отметить, 
что наибольший вклад в формирование 
СЗРП 2-3 стадии вносят полиморфные ло- 
кусы rs1979277 SHMT1 (1,19% энтропии), 
rs1805087 MTR  (1,19% энтропии) и парное 
межгенное взаимодействие rs1801394 
MTRR  х rs1805087 MTR  (-0,40% энтропии).
Таким образом, проведенное иссле­
дование установило ассоциации трех из 
пяти изученных полиморфных локусов ге­
нов фолатного цикла с развитием СЗРП 2­
3 степени: rs1805087 гена MTR, rs1979277 
гена SHMT1 и rs1801394 гена MTRR.
Таблица 5
Ассоциации гаплотипов полиморфных локусов rs699517 и rs2790 гена TYM S
с развитием СЗРП 2-3 степени
Table 5
Associations of haplotypes of polymorphic loci rs699517 and rs2790 of the TYM S  gene with the
SNPs Гаплотип
Частота гаплотипа
OR PБеременные c 
СЗРП (n=112)
Контроль
(n=243)
rs699517|rs2790 TG 0,153 0,162 0,93 0,743
rs699517|rs2790 CG 0,029 0,008 3,50 0,038
rs699517 rs2790 TA 0,120 0,132 0,89 0,652
Примечание: результаты получены методом логистической регрессии. OR -  отношение шансов, 
р -  уровень значимости.
Note: the results цуку obtained by the method of logistic regression. OR is the odds ratio, p is the signif­
icance level.
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Таблица 6
Наиболее значимые модели SNP х SNP взаимодействий генов фолатного цикла, 
ассоциированные с развитием СЗРП 2-3 степени
Table 6
The most significant models of SNP x SNP folate cycle gene interactions associated with 
________________________ the development 2-3-degree FGRS _______ ______
N Модели SNP х SNP взаимодействий NH betaH WH NL betaL WL P perm
Двухлокусные модели (р<2,7*10-3)
1 rs 1801394 MTRR х rs1805087 MTR 1 0,475 9,38 0 NA NA 0,042
2 rs1805087 M TR  х rs1979277 SHMT1 2 0,283 9,13 1 -0,113 2,922 0,049
Трехлокусные модели (р<1,4*10-5)
1 rs1801394 MTRR х rs1805087 MTR  х rs1979277 SHMT1 4 0,440 19,43 0 NA NA 0,013
Примечание: получены методом MB-MDR;
NH -  количество значимых сочетаний генотипов, связанных с повышенным риском развития СЗРП 2-3 степени;
beta H -  коэффициент линейной регрессии для сочетаний генотипов, связанных с повышенным риском развития СЗРП 2-3 степени;
WH -  статистика Вальда для сочетаний генотипов, связанных с повышенным риском развития СЗРП 2-3 степени;
NL -  число значимых сочетаний генотипов, связанных с пониженным риском развития СЗРП 2-3 степени;
beta L -  коэффициент линейной регрессии для сочетаний генотипов, связанных с пониженным риском развития СЗРП 2-3 степени; 
WL -  статистика Вальда для сочетаний генотипов, связанных с пониженным риском развития СЗРП 2-3 степени;
Pperm -  уровень значимости моделей после проведенного пермутационного теста (выполнено 1000 пермутаций).
Note: obtained by MB-MDR;
NH - the number of significant combinations of genotypes associated with an increased risk of FGRS of 2-3 degrees;
beta H - linear regression coefficient for combinations of genotypes associated with an increased risk of FGRS of 2-3 degrees;
WH - Wald statistics for combinations of genotypes associated with an increased risk of developing FGRS of 2-3 degrees;
NL - the number of significant combinations of genotypes associated with a reduced risk of developing FGRS of 2-3 degrees; 
beta L is the linear regression coefficient for combinations of genotypes associated with a reduced risk of FGRS of 2-3 degrees;
WL - Wald statistics for combinations of genotypes associated with a reduced risk of developing FGRS of 2-3 degrees;
Pperm - significance level of the models after the permutation test (1000 permutations were performed).
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Таблица 7
Ассоциации комбинаций генотипов фолатного цикла, ассоциированных с развитием СЗРП 2-3 степени
Table 7
Associations of combinations of the folate cycle genotypes associated with the development of 2-3-degree FGRS
N
мо­
дели
N
комби­
нации
Комбинации генотипов beta P Риск
Двухлокусные модели
1 1 rs1801394 АG х rs1805087 GG 0,47 0,002 H
2 2 rs 1805087 АА х rs1979277 ТТ 0,25 0,019 Н
Трехлокусные модели
3
3 rs 1801394 АG х rs1805087 GG х rs1979277 СС 0,44 0,059 Н
4 rs 1801394 АG х rs1805087 GG х rs1979277 СТ 0,49 0,018 Н
5 rs 1801394 АА х rs1805087 АА х rs1979277 ТТ 0,49 0,018 Н
6 rs 1801394 АG х rs1805087 АG х rs1979277 ТТ 0,32 0,056 Н
Примечание: получены методом MB-MDR; beta -  коэффициенты логистической регрессии для сочетаний генотипов; 
р -  уровень значимости (жирным выделена наиболее значимая ассоциация); H -высокий риск.
Note: obtained by MB-MDR; beta - logistic regression coefficients for combinations of genotypes; 
p -  significance level (the most significant association is highlighted in bold); H -  high risk.
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Рис. 1. Дендрограмма (А) и граф (Б) наиболее значимых SNPXSNP взаимодействий, ассоции­
рованных с развитием СЗРП 2-3 степени (получены методом MDR). Характеризуют силу и 
направленность влияния полиморфных локусов и их сочетаний на развитие СЗРП 2-3 степе­
ни (% энтропии). При обозначении полиморфизма указаны хромосома и rs SNP. Коричневый 
цвет - умеренный синергизм, синий -  выраженный синергизм в SNP*SNP взаимодействиях
соответственно.
Fig. 1. Dendrogram (A) and graph (B) of the most significant SNP * SNP interactions associated 
with the development of 2-3-degree FGRS (obtained by the MDR method). Characterize the 
strength and orientation of the influence of polymorphic loci and their combinations on the devel­
opment of 2-3-degree FGRS (% of entropy). When designating polymorphism, the chromosome 
and rs SNP are indicated. Brown is moderate synergism, blue is pronounced synergism in SNP *
SNP interactions, respectively.
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Полученные результаты согласуются 
с литературными данными о медико­
биологических эффектах исследуемых ге­
нов в организме человека. Нормальное 
развитие плода требует адекватного уров­
ня фолиевой кислоты во время беременно­
сти. Фолат способствует делению и росту 
клеток, а метаболизм фолата участвует в 
большом количестве физиологических и 
патофизиологических процессов в разви­
тии человека [8, 10]. Поэтому полимор­
физм генов, ответственных за обмен фоли­
евой кислоты, может негативно сказывать­
ся на росте и делении клеток плода и пла­
центы.
При сочетании неполноценных 
функционально ослабленных аллелей на 
фоне действия неблагоприятных (прово­
цирующих) факторов внешней среды такие 
полиморфизмы могут играть важную роль 
в патологии беременности и нарушении 
эмбрионального развития [9, 10, 12].
Метаболические ферменты фолатно- 
го цикла играют важную роль в поддержа­
нии нормального развития плода. Так, се- 
рин-гидроксиметилтрансфераза (SHMT1), 
пиридоксаль-фосфат-зависимый фермент, 
катализирующий взаимопревращение се- 
рина и глицина, обеспечивает фолат- 
зависимый одноуглеродный метаболизм, 
необходимый для синтеза пуринов и тими- 
дилата, а также для превращения гомоци- 
стеина в метионин. Метионин впослед­
ствии аденилируется в S-аденозил- 
метионин (SAM), кофактор, который ме­
тилирует ДНК, РНК, белки и многие мета­
болиты [9, 10]. Авторы указывают, что ми­
тохондриальные SHMT-производные од­
ноуглеродные единицы необходимы для 
опосредованного фолатом одноуглеродно­
го метаболизма в цитоплазме [11, 12]. 
Связь полиморфизма гена SHMT1 с нару­
шением течения беременности и развити­
ем плода показана в работе Katalin Fekete с 
соавторами [13]. Также проводились рабо­
ты по изучению ассоциаций серин- 
гидроксиметилтрансферазы (SHMT1) с 
развитием острого лимфобластного лейко­
за, склероза, дефекта нервной трубки 
[14-17].
Метионинсинтаза (METH, то есть 
MTR) является ключевым ферментом в пу­
ти фолата, который играет критическую 
роль в синтезе, репарации и метилирова­
нии ДНК. Метионинсинтаза является В 12- 
зависимым ферментом, и недостаток вита­
мина В 12 может нарушить метилирование 
гомоцистеина и привести к его накопле­
нию. Деметилирование метионина в про­
цессе метаболизма приводит к образова­
нию гомоцистеина, а для его метилирова­
ния требуется фолат и кобаламин. Низкие 
концентрации фолиевой кислоты связаны с 
сосудистыми осложнениями беременно­
сти. Предыдущие экспериментальные и 
теоретические исследования показали, что 
кофакторы фолата ограничивают цито­
плазматические фолатзависимые реакции
[17, 18].
В ряде работ показана связь метио- 
нинсинтазаредуктазы (MTR) с внутри­
утробной задержкой роста плода [12, 13, 
19]. Предыдущие in vitro исследования вы­
явили, что этот фермент регулирует рас­
пределение метилентетрагидрофолата 
между путями метаболизма тимидилата и 
гомоцистеина. [12]. Sung Hwan Cho с соав­
торами выявили ассоциации генетических 
полиморфизмов метионинсинтазы (MTRR) 
и метионинсинтазаредуктазы (MTR) с ре­
цидивирующим нарушением имплантации 
плода [21]. Имеются работы, демонстри­
рующие ассоциации полиморфизма генов 
MTRR  и MTR  с инициацией онкогенеза и 
опухолевой прогрессии, с риском развития 
сердечно-сосудистой патологии [22-27].
Заключение. В результате проведен­
ного исследования установлена ассоциа­
ция полиморфных локусов генов фолатно- 
го цикла rs1979277 SHMT1, rs1805087 MTR  
и rs1801394 MTRR  с развитием синдрома 
задержки роста плода 2-3 степени. Аллели 
Т rs1979277 гена SHMT1 и G rs1805087 ге­
на MTR  являются факторами риска разви­
тия данного осложнения беременности 
(OR=1,56 - 2,55 и OR=3,28 соответствен­
но). Установлены три модели SNPхSNP 
взаимодействий генов фолатного цикла, 
ассоциированных с СЗРП 2-3 степени 
(р<0,05). В состав значимых моделей вхо­
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дят три полиморфных локуса rs1979277 
SHMT1, rs1805087 MTR  и rs1801394 MTRR. 
Парное взаимодействие rs1801394 MTRR  х 
rs1979277 SHMT1 является основой двух 
наиболее значимых моделей ген-генных 
взаимодействий, ассоциированных с раз­
витием СЗРП 2-3 степени.
В отношении данной статьи не было 
зарегистрировано конфликта интересов.
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